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Forme galenique unitaire 
pour hormonotherapie locale de la secherease vaginale 

L'invention conceme une specialite phannaceutique pour le traite- 
ment loeal. essentiellement non svstemique, de la sechereL vaginae 

On coanau las .nconvenients da la secheresse vaginale, notamment 
ett^ T S T" 4 * : *-P— ie. atropine urogenital pouvant 
entrances perturbations de la fonction urinaire. risques d'infection 
en raison d une flora inauffisamment developpee 

nJ'T t S v UtS de rtoVCnti0n est de P"PO«r una specialite convo- 
Ze d *~* m "' t — P*"— * non svstemique. qui se distingue 
done des .xmtements dWonotherapie substitutive, ou .'hormone 
pent eta, adnurnstree per as. par voie transcutanee ou par adnunistra- 
tion intravaginale. 

A 1'oppose. les EP-A-0 103 995 et US-A-5 019 395 deenvent des for- 
mes galemques pour hormonotherapie par voie generate ou les eompo- 
« tons sent tree fortement dosees en pnneipe actif, respeetivement de 4 
4 15 % en poms, et de 0,1 H 8 % en poids, de la specialite 

La specials de rinvention se distingue en paruculier des spedali- 
tes dhormonotherapie substitutive administrees par voie vaginale par 
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exemple sous forme de cremes, comprimes ou suppositoires vaginae, 
qui sont fortement dosses en estrogfcnes. n sagit simplement dans ce 
cas de tirer parti du meilleur passage syst6mique de la voie vaginale 
par rapport k la voie orale, compte tenu notamment d'une absence de 
5 m6tabolisation des estrog&nes lorsque Ton utilise cette voie. 

L invention cherche au contraire k rgaliser un traitement local, 
avec passage systemique minime ou nul, par apport direct d'un estro- 
ghne naturel, et plus particulierement du 17B-estradiol, permettant de 
soulager les troubles locaux en evitant les effets secondaires systemi- 
10 ques susceptibles d'apparaitre chez certaines patientes, notamment 
1'apparition d'une hyperplasie endometrial. 

On a dejk propose des traitements locaux de ce type, par exemple 
sous forme d'un anneau vaginal en forme de tore enfermant un estro- 
gene qui diffuse au travers de la membrane poreuse de 1'anneau, per- 
15 mettant ainsi une liberation continue sur une longue dur6e. 

Ces anneaux presentent cependant 1 'inconvenient, comme tout dis- 
positif intravaginal, d'une part d'impliquer la presence dans l'organis- 
me d'un corps stranger non d^gradable et d'autre part de ndcessiter des 
manipulations pour sa pose et son retrait. 
20 H a 6te 6galement propose pour ce traitement local une forme gale- 

nique comportant du 17fl-estradiol sous forme de comprimes vaginaux 
administres quotidiennement. Ces comprimes sont des comprimes ma- 
triciels comprenant un excipient tel qu'un polymere cellulosique absor- 
bant les traces d'humidite vaginale residuelle de maniere a impregner 
25 la matrice contenant le principe actif et k liberer celui-ci de fa?on pro- 
gressive. 

Toutefois, du fait de leur forme galenique particuliere, le dosage de 
ces comprimes doit etre relativement eleve pour procurer les resultats 
voulus, typiquement un dosage de 25 \ig de 1713-estradiol par comprime 

30 (un comprime correspondant a une dose unitaire) pour permettre l'a- 
m^lioration cytologique, histologique et clinique recherchee de la mu- 
queuse vaginale. Du fait de cette dose relativement elevee, on note d'a- 
pres les Etudes cliniques une proliferation de l'endom&tre chez certai- 
nes patientes, signe d'un passage syst6mique du 17B-estradiol : voir no- 

35 tamment C. Felding et coll., Preoperative Treatment with (Estradiol in 
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Women Scheduled for Vaginal Operation for Genital Prolapse. A Ran- 
domised, Double-Blind Trial, Afaturitas, 1992, 15, 241-249. 

I/un des buts de la presente invention est de proposer une specia- 
lity du type pr6cit£, avec une forme gatenique particulifere pennettant 
5 de reduire le dosage du 1 7fl-estradiol de maniere k <§viter le passage 
syst£mique malgrg l'extreme sensibility des muqueuses vaginales aux 
estrog&nes, mais tout en procurant une efficacite trophique satisfai- 
sante. 

Selon linvention, cette sp£cialite est caract£ris6e par une forme ga- 
10 lenique unitaire comprenant un estrogene naturel choisi parmi le 17B- 
estradiol et ses sels en solution ou en suspension dans un agent lipo- 
phile, avec une teneur en estrogene correspondant k une dose unitaire 
dquivalente d'au plus 15 ixg, de preference moins de 10 \ig, de 17B-es- 
tradiol, un agent hydrophile gSlifiant bioadh<5sif, un agent g£lifiant de 
1 5 Tagent lipophile et un agent hydrodispersible. 

Au contact des secretions vaginales, 1'agent hydrophile bioadh^sif 
se gflifie et, grace k la presence de 1'agent hydrodispersible, la forme 
galenique s'emulsionne, ce qui permet notamment une diffusion passi- 
ve directe du principe actif entre lexcipient emulsionn^ et la muqueuse 
20 vaginale avec laquelle celui-ci est en contact. Le caractfcre bioadh£sif 
(plus pr6cis6ment, mucoadhesif) du gelifiant hydrophile permet de ren- 
dre l'6mulsion collante sur la muqueuse, avec un faible 6coulement, 
procurant ainsi un maintien de longue duree. 

Ce maintien de longue duree permet en particulier d'espacer les 
25 applications, qui peuvent netre que quotidiennes, ou encore moins fr6- 
quentes (notamment en phase d'ehtretien). 

L'estrogfene, avantageusement micronise, peut etre present dans la 
forme gal£nique soit sous forme libre soit sous forme vectorisee, notam- 
ment par encapsulation dans des vecteurs de type nanoparticules tels 
30 que des biovecteurs supramol£culaires. 

Dans une premiere mise en oeuvre, la speciality est rdalis^e sous 
forme de capsule comprenant, d'une part, une enveloppe externe solide 
dure ou molle contenant de la gelatine et, d'autre part, une phase in- 
terne liquide ou semi-liquide non aqueuse contenant 1'agent lipophile 
35 avec l'estrogene en solution ou en suspension, 1'agent hydrophile g^lifi- 
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ant bioadhesif, l'agent gelifiant de l'agent lipophile et l'agent hydrodis- 
persible. 

H peut s'agir dune capsule dure (geiule) ou, avantageusement, 
d'une capsule molle, c'est-St-dire dans laquelle l'enveloppe externe con- 
5 tient de la glycerine. 

Dans ce dernier cas, avantageusement : 

— l'agent lipophile est choisi parmi les triglycerides liquides ; 

— l'agent hydrophile gelifiant bioadhesif est choisi parmi les acides 
carboxyvinyliques, 1'hydroxypropylcellulose, la carboxymethylcellu- 

10 lose, la gelatine, la gomme xanthane, la gomme Guar, le silicate 

d'aluminium et leurs melanges ; 

— l'agent gelifiant de l'agent lipophile est la silice colloidale hydro- 
phobe ; 

— l'agent hydrodispersible est choisi parmi les polyoxyethylfene gly- 
15 cols, le 7-glyceryl-cocoate de polyoxyethylene glycol et leurs melan- 
ges. 

— la composition de la phase interne est : 17B-estradiol micronise li- 
bre ou vectorise 2,5 k 15 jxg ; hydroxypropylcellulose, 120 mg ; silice 
colloidale hydrophobe, 50 a 80 mg ; 7-glyceryl-cocoate de polyoxy- 

20 ethylene glycol, 400 mg ; triglycerides Uquides, q.s. 1600 mg. 

Dans une autre mise en oeuvre, la speciality est realisee sous for- 
me d'ovules k liberation prolongee, comprenant une phase homogfene 
soUde dure ou semi-molle non aqueuse contenant l'agent lipophile avec 
l'estrogene en solution ou en suspension, l'agent hydrophile gelifiant 

25 bioadhesif, l'agent gelifiant de l'agent lipophile et l'agent hydrodisper- 
sible. 

Dans ce cas, avantageusement : 

— l'agent lipophile est choisi parmi les triglycerides solides k point de 
fusion d'environ 35° C, la cire de Carnauba, le beurre de cacao et 

30 leurs melanges ; 

— l'agent hydrophile gelifiant bioadhesif est choisi parmi les acides 
carboxyvinyUques, l'hydroxypropylcellulose, la carboxymethylcellu- 
lose, la gelatine, la gomme xanthane, la gomme Guar, le silicate 
d'aluminium et leurs melanges ; 

35 — l'agent gelifiant de l'agent lipophile est la silice colloidale hydro- 
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phobe ; 

Tagent hydrodispersible est choisi parmi les polyoxy6thylfene gly- 
cols et leurs melanges ; 

la composition est : 17fi-estradiol micronis£ libre ou vectorise 2,5 k 

5 15 |xg ; hydroxypropylcellulose, 80 mg ; silice colloidale hydrophobe, 

5 k 60 mg ; polyoxyethyl&ne glycol, 50 k 200 mg ; acide carboxyvi- 
nylique, 8 mg ; triglycerides solides q.s. 1600 mg. 
Ces formulations, d ans un cas ou dans l'autre presentent de nom- 

breux avantages : 
10 elle sont bien tol6r6es, stables et galeniquement acceptables, 

elle procurent une bioadhesion permettant d'eviter au mayimnm le 

phenomfene d'ecoulement, 

— elles assuxent la compatibility des vehicules avec le principe actif, 

elles favorisent T^mulsification du vdhicule contenant le principe 

15 actif avec les secretions vaginales en apportant un certain carac- 

t£re hydrophile. 

On va maintenant decrire plus en detail les difierents aspects de la 
pr6sente invention, en donnant ensuite divers exemples de formula- 
tions. 

20 Choix du principe actif 

On choisit pour la speciality de linvention un estrogfene choisi par- 
mi le 17B-estradiol, ses sels et ses derives. 

Ce groupe comprend la famille de composes dont la structure chi- 
25 mique repond k la formule g6n6rale : 

OH 




Lorsque R = H, le compost est le 17B-estradiol, qui est l'hormone 
35 naturelle produite physiologiquement par les ovaires des femmes fer- 
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tiles et dont la carence est responsable des troubles fonctionnels res- 
sentis chez la patiente m6nopaus6e. 

Le 17B-estradiol est un agoniste estrogenique physiologique. Son 
role trophique sur la muqueuse vulvo-vaginale est reconnu et a 6te lax- 
5 gement decrit, de meme que la reversibility des troubles histologiques 
fonctionnels et cliniques par administration de 17B-estradiol. Lestra- 
diol et ses derives (sels) diminuent le pH vaginal et augmentent la dif- 
ference de potentiel transvaginal, la quantity de secretions vaginales et 
le debit sanguin local. 

10 Chez la femme, des recepteurs k haute affinity pour l'estradiol ont 

6te deceits au niveau de lepitheiium vaginal. Ceux-ci presentent pour 
l'estradiol radiomarque une affinite voisine de celle calculee pour les 
recepteurs du myomfetre ma is leur nombre par ait plus faible. Ces r£- 
cepteurs se caracterisent par une affinite decroissante pour les compo- 

15 ses suivants : 17B-estradiol > estriol > estrone. 

Mais alors que le 17fl-estradiol se r£vele etre un agoniste pur, 
l'estriol, son metabolite naturel, se caracterise par des proprietes d'ago- 
niste partiel, voire d'antagoniste. Un effet antagonists pourrait se ma- 
nifester vis k vis de l'estrogfene naturel. 

20 Un traitement par le 1713-estradiol pr6sente done Tavantage de 

l'additivite des effets en presence de l'estradiol endogene, alors qu'un 
traitement par Testriol presente Tinconvenient d'un efFet antagoniste 
vis-a-vis de l'estradiol endogfene. De plus, l'estriol, du fait de son acti- 
vity intrinseque plus faible que celle du 17J3-estradiol, se revele moins 

25 actif que celui-ci (certains auteurs expliquent ce phenomfene par une 
plus grande vitesse de dissociation de ses recepteurs nucleaires). 

Comme l'activite pr6sentee par un agoniste partiel est plus depen- 
dante du nombre de recepteurs que celle de 1* agoniste complet, la diffe- 
rence d'activite entre ces deux composes estrogeniques est d'autant 

30 plus marquee que le taux de recepteurs tissulaires vaginaux parait 
plus faible qu'au niveau du myomfetre. 

En conclusion, vu la haute affinite du 17B-estradiol pour les recep- 
teurs estrogeniques vaginaux et surtout son profil d'activite en tant 
qu agoniste complet, cet estrogene naturel constitue un meilleur choix 

35 que l'estriol pour obtenir un effet trophique local. 
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Les memes remarques s'appliquent a l'estrone, qui est un pr<§cur- 
seur de l'estriol, ainsi qu'aux derives de synthase de l'estradiol tela que 
notamment le diStheroxyde d'estradiol (promestriene DCD. 

5 Choix du dosage 

Le dosage doit etre choisi de maniere a soulager les troubles locaux 
en evitant au maximum l'absorption transvaginale. 

Pour atteindre ces objectifs, on choisit une dose de 10 ug de 17B-es- 
10 tradiol, correspondant a une dose unitaire (administration journaliere 
unique, voire encore moins frequente). 

Lorsque le 17B-estradiol est present a cette dose sous forme micro- 
nisee libre, on n'observe qu'un tres leger passage systemique, sous for- 
me d'un simple pic plasmatique au bout d'une heure environ apres I'ad- 
15 ministration ; la concentration plasmatique maximale du pic ne depas- 
se jamais 30 pg/ml, mais elle est bien evidemment tres fugace. 

Si Ton soubaite ne^anmoins <§viter ce tres faible passage, une pre- 
miere solution consiste a reduire la teneur en principe actif, typique- 
ment a des doses de 5 ug ou meme 2,5 ug par administration unitaire. 
20 Une autre possibility consiste, en conservant le meme excipient, a 

vectoriser le principe actif au lieu de I'y mettre sous forme libre. 

On va expliquer ci-dessous l'interet de cette vectorisation et la 
maniere dont on peut la realiser. 



25 Vectorisation du 17fi-estradiol 

L'un des buts de la vectorisation du 17B-estradiol est d'^liniiner 
i'eventuel passage systemique du principe actif par une liberation plus 
progressive de ce dernier qui aura pour effet d'-etaler" le pic plasma- 
30 tique en reduisant son amplitude maximale, qui pourra rester toujours 
infeneure a 50 pg/ml de concentration plasmatique. 

Avantageusement, la vectorisation permettra egalement d"aug- 
menter la duree d'action locale du principe actif. 

Ces deux buts peuvent etre atteints de la maniere suivante. 
35 Pour eviter tout passage systemique, la taille du vecteur doit etre 
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suffisamment elevee pour ne pas traverser 1 epithelium vaginal Une 
taille de l'ordre de 200 nm de diametre repond a ce critere. Bien enten- 
du, le vecteur doit etre compatible avec le 17B-estradiol, permettre son 
relargage progressif, doit etre compatible avec le mucus vaginal et par- 
5 faitement tolerS. 

Pour augmenter la duree d'action, on pent choisir un systeme de 
bioadhesion par interactions electrostatiques. En effet, dans des condi- 
tions normales, le mucus vaginal est de nature acide ( P H de l'ordre de 
4) tandis qu'a la menopause ce pH a tendance a augmenter aux envi- 
10 rons de 6. H est done interessant dapporter en peripherie du vecteur 
des charges positives qui peuvent ainsi interagir avec les charges nega- 
tives du mucus. 

B faut noter que les propriety acides requises pour une interaction 
maximale entre le mucus et le vecteur sont reduites en periode de me- 

15 nopause (pH de l'ordre de 6), mais ces conditions de faible acidite peu- 
vent etre suffisantes pour une interaction efficace avec les vecteurs. 

Un vecteur repondant a ces difFerentes conditions est par exemple 
constitue par des nanoparticules (e'est-a-dire des particules dont le dia- 
metre est de l'ordre de quelques dizaines ou au plus quelques centaines 

20 de nanometres) tels que les "biovecteurs supramoleculaires" (BVSM) 
decrits dans le WO-A-89/11271 (Centre national de la recherche scien- 
tifique) et produits par la societe Biovector Therapeutics SA. 

Ces BVSM, qui sont des vecteurs en eux-memes connus, compren- 
nent un noyau hydrophile non liquide, une enveloppe interne de nature 

25 lipidique liee au noyau par des liaisons covalentes et une enveloppe 
externe amphiphile liee a 1'enveloppe interne lipidique par des interac- 
tions hydrophobes. 

Ces vecteurs peuvent etre charges en principe actif, ici par le 17C- 
estradiol (qui est Hpophile) encapsule dans le vecteur, l'ensemble cons- 
30 tituant alors un transporteur de principe actif biomimetique des syste- 
mes de transport endogenes telles que les lipoproteines. 

Exemple de formulation d'une capsule /nolle 



35 



Pour satisfaire au concept de bioadhesion de la forme galenique de 
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l'invention et eviter au maximum le phenomene d'ecoulement, la phase 
interne de cette capsule molle renferme dans cet exemple des polyme- 
res bioadhesifs hydrophiles gelifiants biocompatibles ayant la propriety 
d'incorporer au maximum rhumidite des secretions vaginales pour 
5 augmenter la viscosite et prolonger ainsi le maintien in situ de l'e- 
mulsion. 

Par ailleurs, le phenomene d'ecoulement du contenu lipophile de la 
phase interne de la capsule est evifcS par l'emploi d'un agent gelifiant de 
cet agent lipophile. Dans cet exemple, au moins l'un des ingredients de 
10 la phase interne favorise l'emulsification avec les secretions vaginales 
du derive lipophile qui est le constituant essentiel de la phase grasse. 
Une composition typique de la phase interne est la suivante : 



15 
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17B-estradiol micronise libre ou vectorise 2,5&15ug 

(soit 1 ,5625 a 9,375 ppm) 
Hydroxypropylcellulose (Elucel® HXF) 120 mg 

Sihce colloidale hydrophobe (Aerosil® R972) 70 mg 

7-glyceryl-cocoate de polyoxyethylene glycol (Cetiol® HE) 400 mg 
Triglycerides liquides (Miglyol® 812) q . s . i 600 ^ 



On notera la tres faible concentration finale en principe actif, qui 
est de 1,5625.1 0- 6 a 9,375.1 0* 6 pour la plage de doses unitaires indiqu^e 
ci-dessus, en particulier de 6.25.10" 6 (0,000625 %) dans le cas corres- 
pondant aux essais cliniques dont on rendra compte plus bas. 

5 Cette phase interne est introduite une fois preparee dans une en- 

veloppe externe comportant de la gelatine/glycerine et correspondant a 
une structure de capsule molle. 

Diverses variations de dosage des excipients peuvent etre envisa- 
gees. Ainsi, la dose de silice hydrophobe peut etre comprise entre 50 et 

) 80 mg. 

H est ^galement possible de modifier la composition des excipients. 

On peut ainsi remplacer le polymere hydrophile geUfiant bioadhe- 
sif (hydroxypropylcellulose) par d'autres composants hydrophiles geli- 
fiants bioadhesifs tels que : acides carboxyvinyliques, hydroxypropyl- 
ceUulose, carboxymethylcellulose, gelatine, gomme xanthane, gomme 
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Guar, silicate dalununium ou un melange de deux ou plusieurs d„* 
composants precedents, piusieurs des 

Xylene glycol peut te remplac , par ^ ^^^^^ 

&mpfe & formulation dun ovule a liberation prolongee 

Dans ce cas la speciality comporte une phase homogene solide 
dure ou senn-molle dont la composition typique est la suivante 
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1 7B-estradiol micronise fibre ou vectorise 2 5 a 15 

HydroxypropylceUulose(Klucel®HXF) ' W 

Silice colloidale hydrophobe (Aerosil® R 972) ^ 
PolyoxySthylene glycol (PEG 400) 
15 Acide carboxyvinylique (Carbopol® 974 P) ^ 

Triglycerides soHdes (Witespol® S 51 ) 8 mg 

7 q.s. 1600mg 

.ee^ 6 1 T ati r ^ d ° Sage ^ 6XdpientS P ~ -visa- 
gees. W . la dose de silice colloidale hydrophobe peut etre comprise 
entre 5 et 60 mg, et celle du PEG entre 50 et 200 mg 

D est egalement possible de modifier la composition des excipients 
Amsx. le Wxtespol® S 51 peut etre remplace par de la cire de Car- 
nauba, du beurre de cacao ou autres triglycerides a point de fusion 
d environ 35°C, par exemple de type Ovucire®. 

Les polymeres hydrophiles gelifiants bioadhesifs (Klucel® et Car- 
bopol ) peuvent etre remplaces par les memes substituants que ceux 
mdiques plus haut dans lexemple dune formulation de capsule molle 

„n aiUeUrS ' k PEG 4d ° P6Ut 6tre rem P lac « un PEG 20 0 "a 

4000, en proportions adaptees. 

Essais cliniques 

Les resultats obtenus sur six patientes mettent en evidence les ele- 
ments suivants. 

Tolg^nCf rlinjque fit- bio1ofn q ,i P : Dans les conditions de lessai, la 
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tolerance clinique locale et generale de la formulation ci-dessus selon 
l'invention, presentee sous forme de capsules molles dosses k 2,5 \ig 9 
5 \ig et 10 jig a 6t6 excellente. Aucun evenement indesirable n'a 6te 
rapports. La tolerance biologique a ete excellente. Aucune anomalie 
5 ayant une signification clinique n'a £te rapportee. 

Analyse pharmacocin^tique : Du point de vue pharmacocin6tique, 
les concentrations plasmatiques d* estradiol demeurent non quantifia- 
bles chez l'ensemble des sujets apres administration des doses faibles 
(2,5 et 5 fig) et chez la moitie des sujets k la dose forte (10 pg). Chez les 
10 trois autres sujets, des taux d'estradiol superieurs a la limi te de quan- 
tification n'ont 6te mesures aprfes traitement que dans quelques echan- 
tillons (2 ou 3) et ne depassent pas 30 pg/ml. 

En ce qui concerne Testrone, les concentrations mesurees apres 
traitement sont en general du meme ordre de grandeur que celles rne- 

15 surees avant traitement. En efifet, lorsque les taux d'estrone sont plus 
eleves apres traitement (2 ou 3 sujets par groupe selon le groupe), la 
concentration la plus forte ne depasse pas de plus de 22 % (sujet n° 02), 
34 % (sujet n° 06) et 26 % (sujet n° 06) les yaleurs mesurees avant trai- 
tement, k 2,5 ^ig, 5 \ig et 10 jig de 1 7B-estradiol respectivement. Dans 

20 tous les cas, les concentrations d estrone ne depassent jamais 30 pg/ml. 
L'examen des profils de concentrations plasmatiques d'estrone montre 
qu'il n'existe pas de proportionnalite entre les C ma „ ou les SSC et la 
dose administree. 

Conclusion ggnerale : Apres administration vaginale unique d'une 

25 capsule molle dosee a 2,5 jig, a 5 jig et a 10 \xg de 17fi-estradiol, la tole- 
rance clinique a ete excellente pour l'ensemble des six sujets inclus 
dans Tessai. La tolerance biologique a ete egalement excellente. Aucune 
anomalie ayant une signification clinique n'a 6te rapportee. 

Du point de vue pharmacocinetique, la resorption vaginale de les- 

30 tradiol est nulle aprfes administration des capsules dosees k 2,5 et 5 \ig 
de 17fl-estradiol. Apres administration de la capsule dosee a 10 \ig de 
17fl-estradiol, l'estradiol reste indetectable au niveau plasmatique chez 
trois sujets sur six. Pour les autres sujets, quelques concentrations 
plasmatiques d'estrone montrent que les taux mesures apres traite- 

35 ment sont comparables aux taux mesures avant traitement. On peut 
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done conclure de cette etude qne resorption vaginale de lestradiol a 
partir des capsules molles dosses de 2,5 ug a 10 ug de 17B-estradiol est 
quasiment nulle sur la gamine des doses testees. 

On notera en particulier l'absence de pic superieur a 50 pg/ml 
5 limite au-dela des effets secondaires pourraient apparaitre chez cer- 
tains sujets (supra). La forme libre. micronisee, du 17B-estradiol se 
re>ele ici pleinement satisfaisante, et ne necessite pas le recours a one 
forme vectorisee pour eviter le depassement du seuil de 50 pg/ml. Cette 
forme vectorisee serait cependant envisageable, si Ton souhaitait 
10 prolonger le temps d'action du principe actif 
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REVINDICATIONS 

1. Une speciality pharznaceutique pour traitement local, essentiel- 
lement non systemique, de la s4cheresse vaginale, notamment chez la 

5 femme menopause e y caract^ris^e par une forme galenique unitaire 
comprenant un estrog&ne naturel choisi parmi le 17B-estradiol et ses 
sels en solution ou en suspension dans un agent lipophile, avec une te- 
neur en estrogene correspondant a une dose uni taire equivalente d'au 
plus 15 [ig, de preference moins de 10 ng, de 17fl-estradiol, un agent 
10 hydrophile geiifiant bioadhesif, un agent geiifiant de lagent lipophile et 
un agent hy dr odisper sible . 

2. La specialite de la revendication 1 , dans laquelle lestrogfcne est 
present sous forme libre, avantageusement micronis^e. 

15 

3. La specialite de la revendication 1 , dans laquelle l'estrogfene est 
present sous forme vectoris^e, avantageusement micronisee. 

4. La specialite de la revendication 3, dans laquelle l'estrogene est 
20 vectorise par encapsulation dans des vecteurs de type nanoparticules. 

5. La specialite de la revendication 4, dans laquelle Testrog&ne est 
vectorise par encapsulation dans des vecteurs particul aires de type bio- 
vecteurs supramoieculaires. 

25 

6. La specialite de la revendication 1, sous forme de capsule com- 
prenant, d'une part, une enveloppe externe solide dure ou molle conte- 
nant de la gelatine et, d'autre part, une phase interne liquide ou semi- 
liquide non aqueuse contenant 1'agent lipophile avec l'estrog&ne en so- 

30 lution ou en suspension, 1'agent hydrophile geiifiant bioadhesif, 1'agent 
geiifiant de 1'agent lipophile et 1'agent hydrodispersible. 

7. La specialite de la revendication 6, sous forme de capsule molle, 
dans laquelle l'enveloppe externe contient de la glycerine. 

35 
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8. La speciality de la revendication 6, dans laquelle l'agent lipophi- 
le est choisi parmi les triglycerides liquides. 

9. La specialite de la revendication 6, dans laquelle l'agent hydro- 
5 phile geiifiant bioadhesif est choisi parmi les acides carboxyvinyliques, 

ThydroxypropylceUulose, la carboxymethylcellulose, la gelatine, la gom- 
me xanthane, la gomme Guar, le silicate d'aluminium et leurs melan- 
ges. 

10 10. La speaalite de la revendication 6, dans laquelle l'agent geii- 

fiant de l'agent lipophile est la silice collbidale hydrophobe. 

11. La speaalite de la revendication 6, dans laquelle l'agent hydro- 
dispersible est choisi parmi les polyoxyethylene glycols, le 7-glyceryl- 

15 cocoate de poly oxy ethylene glycol et leurs melanges. 

12. la speciality de la revendication 6, dans laquelle la composition 
de la phase interne est : 

1713-estradiol micronise libre ou vectorise 2,5 a 15 ug 

20 Hydroxypropylcellulose 220 mg 

Silice colloi'dale hydrophobe 50 80 mg 

7-glyceryl-cocoate de polyoxyethylene glycol 400 mg 

Triglycerides liquides q . s , 1600 mg 

25 13. La specialite de la revendication 1, sous forme d'ovule a libera- 

tion prolongee comprenant une phase homogene solide dure ou semi- 
moUe non aqueuse contenant l'agent Hpophile avec l'estrogene en solu- 
tion ou en suspension, l'agent hydrophile geiifiant bioadhesif, l'agent 
geiifiant de l'agent lipophile et l'agent hydrodispersible. 



30 



14. La speciality de la revendication 13, dans laquelle l'agent Hpo- 
phile est choisi parmi les triglycerides solides a point de fusion d'envi- 
ron 35° C, la cire de Carnauba, le beurre de cacao et leurs melanges. 
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15. La specialite de la revendication 13, dans laquelle l'agent hy- 
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drophile gg lifi a n t bioadhdsif est choisi parmi les acides carboxyvinyii- 
ques, l'hydroxypropylcellulose, la carboxym6thylcellulose, la gelatine, 
la gomme xanthane, la gomme Guar, le silicate d'aluminium et leurs 
m&anges. 

5 

16. La speciality de la revendication 3, dans laquelle Tagent g61i- 
fiant de 1'agent lipophile est la silice colloidale hydrophobe. 

17. La spScialite de la revendication 13, dans laquelle 1'agent 
10 hydrodispersible est choisi parmi les polyoxyethylene glycols et leurs 

melanges. 

18. la speciality de la revendication 13, dont la composition est : 
17fl-estradiol rnicronise libre ou vectoris£ 2,5 k 15 jjg 

15 Hydroxypropylcellulose 80 mg 

Silice colloidale hydrophobe 5 k 60 mg 

Polyoxyethylene glycol 50 & 200 mg 

Acide carboxyvinylique 8 mg 

Triglycerides solides q.s. 1600 mg 
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